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Editor'den
Nobel Odiillerinden
Kok Hiicre Kaynakh

Gametlere...

KHB'nin 28. sayisiyla hepinize tekrar merhaba. Bu
sayimizda da kok hiicre diinyasindaki giincel gelis-
melere yer verdik ve dopdolu bir sayi hazirladik.

Bildiginiz lizere her yilin Ekim ay1 Nobel Tip ve
Fizyoloji 6dillerinin duyuruldugu ay oluyor. Bu yil
Nobel Tip Odiili, kanser tedavisinde yepyeni bir
yaklasim gelistiren Amerikali James P. Allison ve
Japon Tasuku Honjo arasinda paylastirild. ikili,
bagisiklik sistemi tizerinde fren olarak islev géren
proteinleri islevsiz birakarak kanser tedavisinde
onemli basarilar elde etti. James P. Allison bag-
siklik sistemi Gizerinde fren islevi géren bilinen

bir proteini incelerek ise basladi. Bu freni bosa
almanin yaratacagi potansiyeli fark eden Allison,
bagisiklik hiicrelerini tiimdre saldirmalari icin 6zglir
birakti. Bdylece hastalarinin tedavisinde yepyeni bir
kavramin gelistiriimesine 6n ayak oldu. Buna kosut
olarak Tasuku Honjo bagisiklik hiicreleri tizerinde
bir protein kesfetti. Bu proteinin islevini blyuk bir
hassasiyetle inceleyen Honjo, bunun ayni zamanda
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bir fren olarak calistigini, ancak cok farkli bir eylem
mekanizmasina sahip oldugunu kesfetti. Bulusuna
dayandirilan tedavilerin kanser ile miicadelede son

derece yararl oldugu ortaya cikti.

Bu sayiya ilk olarak Betiil Tire tarafindan kaleme
alinan kanser hiicrelerinde 6lim sinyalinin bulun-
dudu kisa bir haberle baslamak istedik. Ardindan
Prof.Dr. Ciler Celik Ozenci Science'da yeni yayin-
lanan calismalariyla Dr. Mitinoru ve ark'nin 6nemli
basarisini KHB okurlari icin 6zetledi. Calismalarini
ingiltere'de siirdiiren Dog¢.Dr. Burak Derkus Ne-
andertal insani daha iyi anlamak ve beyin evrimine
15tk tutacak organoid calismalarint KHB okurlari icin
derledi. Ardindan Dog.Dr. Sinan Ozkavukcu erkek
kisirhginda 6nde gelen azoospermi olgulari icin kok
hiicre seceneklerini konu alan giincel bir derleme
kaleme aldi. Gecen sayimizda yer verdigimiz
GVHH'nin bu kez kronik formunu Prof.Dr. Nahide
Konuk KHB okurlari icin 6zetledi. Buse Tiirkdogan
spermin olgunlasmasinda epididisin epigenetik
katkisini konu alan iki calismayi derledi.

Tdm sayilarimizda oldugu gibi son olarak Kongre,
Sempozyum ve Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi
yer aliyor.

29. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

[ Haberler

Kanser Hiicrelerini A¢
Birakarak Oliim Yolunu
Buldular!

Kanser hiicrelerini biyolojik olarak saghkl hiicre-
lerden ayiran metabolik aktiviteler biiylik oranda
bilinmekte. Kanser hiicrelerine 6zgli metabolik
yolaklar yeni tani tekniklerini gelistirmek ve olasi
tedaviler kesfetmek icin kimya, radyokimya ve
molekiler goriintileme ydntemlerinden yararlan-
mayi gerektiriyor. Glutamin; hiicrede sinyallesme,
biyosentez ve oksidatif hasara karsi koruma gibi
bircok hticre islevinde gorev alan dnemli aminoasit.

Bettil Tire

Kanser hiicreleri saglikli hiicrelere oranla daha hizli
boliindligu icin daha fazla miktarda glutamin ge-
reksinimi bulunmakta. Glutaminin kanser hiicreleri-
ne iletimi hiicre zar Gzerindeki birincil tasiyici olan
ACST2 proteini tarafindan yapilmakta; dolayisiyla
yuksek miktarda ACST2 varlig, kanser hicrelerinin
varligiyla iliskilendirilmekte. Vanderbilt Universite-
si'ndeki Dr. ML. Shulte ve ark. tarafindan yapilan
ve Nature Medicine dergisinin Subat sayisinda
yayinlanan ¢alismada, timorin beslenmesinde

ve bliylimesinde 6nemli olan, glutamin alimini
engelleyen yiiksek gugcld, kiiciik molekillu bilesik
olan V-9302'yi kesfettiler [Schulte ve ark. Nature
Medicine 24: 194-202, 2018]. Kesfedilen yeni bilesik,
daha énce kesfedilen glutamini

insanda Uyarilmis Pluri-
potent Kok Hiicrelerden
in vitro Ortamda insan
Oogonyumu Uretildi...

Where Do We Go Now? Sweet Child O’'mine!

insan gametlerinin in vitro Gretimi Greme tibbin
farkli bir eksene yonlendirebilir. Neye donisti-
receginin biyolojik ve kismen sosyal boyutlarini
ele aldigim bu yaziy1 kaleme alma nedenim, Eyliil
2018'te Kyoto Universitesi uPK Hiicre Arastirmasi
ve Uygulamasi Merkezinden Dr. Saitou Mitinori
grubunun insan kan hiicrelerinden olusturulan
uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden (UPK) yapay
fare ovaryumu destekli in vitro ortamda insan
oogonyumlari elde ettiklerini Science Dergisi'ndeki
yayinla diinyaya duyurmalari oldu [Yamashiro ve
ark. Science 362, 356-360, 2018]. Bu calismanin
sonugclari ireme biyolojisi alanini uzun-soluklu bir
hedefe dogru gotiriyor; “Laboratuvar ortaminda
insan yumurtasi ve spermini yeniden olusturmak”.

Makalenin sonug climlesini yazarlarin diliyle aynen
aktarmak isterim: “insan primordiyal germ hiicresine
benzer hiicrelerin (iPGHBH) farenin embriyonik
ovaryumundaki somatik hiicreleriyle zenogenik
yapilandirilmis uzun dénem (yaklasik 4 ay siireyle)

in vitro kiilttirlerde, asamali olarak oogonya benzeri
hiicrelere farklandigini gésterdi. Bu oogonyumlar;
genom boyunca demetilasyon, imprintlerin silinmesi
ve insan pluripotent kék hticrelerinin (iPKH) DNA
metilasyon ézelliklerinin uzaklastirilmasi da dahil
olmak tizere yeniden programlanmanin bir¢ok
6zelligini gosterdi ve mayoz béliinmede rekombi-
nasyon sliirecine gegebilecek éncii hiicre durumuna
ulasti." Arastirmacilar epigenetik degisikliklere ek
olarak, kismen de olsa, olusturulan oogonyumlarda
inaktif-X kromozomunun kademeli olarak demetile
oldugunu ve yeniden aktive oldugunu gosterdi.
insan kan hiicrelerini UPK hiicrelerine déniistiirerek
primordiyal germ hiicresine benzer hiicrelere
farklandirip oogonyum elde edilmesine gidilirken
pluripotensi belirteclerindeki tipik hiicresel degi-
simler, epigenetik dliizenlemeler, X kromozomu
aktivasyonu ve mayoz bdlinmeye hazir hale gelen
bir dnctl yumurta hiicresi olusturulmasini ortaya
koyan bu calisma yazarlarinin su sonuca ulasmasini
sagladi: “Bu bulgular insan pluripotent kék hiicreleri-
nin germ hlicre hattini olusturma potansiyelini ortaya

koymakta ve insan in vitro gametogenez siirecine
kritik bir adim saglamakta”.

Ciler Celik Ozenci

Siirec Nasil Gergeklesti?

Daha 6nceleri, farede pluripotent kok hiicrelerden
islevsel yumurta elde edilmis ve fare spermi ile
basarili bicimde dollenmisti. Bu bulgular arastirma-
cilart benzer durumun insanlarda da yapilabilecegi
konusunda cesaretlendirdi, ancak giinimuize kadar
bunu hentiz kimse basaramamisti. Bu ¢alismada,
Petri kabindaki fare ovaryum hiicreleri, uPK hiic-
relerine kimyasal sinyaller ggndermek amaciyla
kullanildi. Bu sinyaller heniiz bilinmiyor. Yapay
olarak olusturulan bu ovaryum benzeri nis sadece
iPKH’lerden iPGHBH'ler olusmasini saglamadi - bu
basamak daha &nce gerceklestirilebilmisti — ayni
zamanda bu ¢evreyle arastirmacilar iPGHBH’leri
oosite-6zgli 6zellikleri yansitan basamaklardan
gecirmeyi de basardilar. Calisma temel olarak su
basamaklardan olusmakta; (i) insan kan hiicreleri,
kanitlanmig yontemler kullanilarak iPKH dondstu-
ruldd; (ii) embriyonik hiicreler kullanilarak yapay
fare ovaryumuna benzer bir nis olusturuldu; (iii)
kok hiicreler bu ortamda birkag ay inkiibe edildi ve
insan yumurtasina 6zgu 6zellikler kazandilar.
Farede daha 6nceleri dérdiincii basamak yani
“islevsel yumurta Uretimi” basarilmisti ve elde
edilen yumurtalar fare spermiyle déllendirildiginde
yavrular elde edilmisti. Saitou ve grubunun hedefi
benzer bir yol izleyerek insan yumurta kok hiic-
resinin Uretilmesinin ardindan "kok hiicrelerden
dollenebilir potansiyelde bir insan yumurta
hiicresi olusturma basamaklarini tamamlamak
ve benzer deneyleri insan spermi icin de kurgu-
lamakt1."

Ureme Tibbi ve K6k Hiicre Alanindaki Uzmanla-
rin Arastirma Hakkindaki Goriisleri

Calisma Science dergisinde basilir basiimaz Eyliil
ayinda, konuyla ilgili etkili arastirmalar yuriten la-
boratuvarlarin grup liderlerininin gérusgleri soruldu.

Prof. Robin Lovell-Badge (Francis Crick Enstitiisi)
“Yamashiro ve ark’'nin makalesi Dr. M. Saitou’nun
labaratuvarindan liretilmis dikkatli ve degerli bir
eser. iPKH'lerden in vitro ortamda islevsel yumurta
tiretmenin ¢ok iyi sebepleri var; yumurta gelisiminin
aydinlatiimasi, mayoz béliinmede siklikla gériilen
kromozom ayrilma hatalarinin anlasiimasi, cocukluk
cadi kanser tedavisi sonucunda germ hlicrelerini
yitirmis infertil hastalarin kendi genetik cocuklarina
sahip olabilmesi ve genetik hastaliklarin diizeltilmesi
icin genom dtizenleme uygulamalarinin yapilabilme-
si. Bulgular diger arastirmacilar tarafindan bildirilen
calismalardan cok daha iyi ve cesaret verici olma-



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30237246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30237246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29334372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29334372
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sina ragmen, ézellikle epigenetik programlama ve
X-kromozomu yeniden aktivasyonundaki eksiklikler
agisindan lretilen oogonyumlar “normal” olarak
henliz nitelendirilemez. Bu baglamda, fare graniiloza
hiicrelerinin insan germ hiicre gelisimini tam olarak
desteklemedigini bilmek veya kiiltiir sistemindeki
sorunlari anlamak ¢ok ilging olacaktir. Béyle uzun
stireli kiilttirler lizerine kurulu deneyler daima zorlayici
olmustur”.

Prof. Evelyn Telfer (Edinburg Universitesi Biyolojik
Bilimler Fakdltesi)

“Bu ¢alisma UPK'lerden insan disi germ hiicresi (iretil-
mesi hakkinda yapilmis detayli bir calismanin kiigiik
ancak dikkate deder ilerlemelerini ortaya koymakta-
dir. Hentiz islevsel yumurtalardan s6z edemiyoruz ve
oogonyumlarin olgun oosite farklanabilecekleri ileri
asamalar igin gerekli in vitro kosullar hala acik dedil.
Buna karsin, fare somatik hiicrelerinin insan yumur-
tasi gelisimine etkileri oldugunu bilmek klinik uygu-
lamalar agisindan ilging bir teknik gelisme. Yine de
6nlimtizde hala uzun bir yol oldugunu distiniiyorum”.

Prof. Azim Surani (Cambridge Universitesi Gurdon
Enstitlist)

“Bu ¢alisma, anne karninda embriyonik 2.5 ile 7.
haftalar stiresinde olusan primordiyal germ hiicre-
lerinin gelisimini in vitro gerceklestirmek icin cesaret
verici bir adim. Siire¢ mayoz béliinmeye hazirlanan
bir oogonyuma kadar ilerlemis olsa da hentiz yeterli
degil. Calismada yaklasik 120 glin stiren in vitro kiilttir
stireci, uterusta normalde yaklasik 40 giin ve bu ¢alis-

mada da insan hiicrelerinin sadece %1-2'si sag kalarak
bir sonraki asamaya gegebilmis. Hala ileri calismalara
ihtiyacimiz var”.

Bitirirken... “Is There Life on Mars?”

Sonug olarak, beraberinde biyolojik ve etik agidan
pek cok tartismayi baslatan bu ¢alisma 6nemli bir
mihenk tasginin asiimasi olarak kabul edilebilir. insan
kan hicrelerini, dollenebilen bir yumurta hiicresine
dogru gelistirmeyi hedeflemek Gireme tibbinin
geldigi “en Ust” diizeyi yansitmakta. Biyolojinin
temelinde yer alan “yasam” ve “liremek” felsefik
acidan da kayda deger konular; 6rnegin varolus

ve anlami gibi diistinebilir. Kabaca boyle; ancak
incelikle tartismaya deger. KHB okuyucusunu biraz
da biyolojinin 6tesine tagimak istersem, hali hazirda
etik yonleriyle yeni tartismalar acan (6rnegin
escinsel ciftlerin anne-baba olabilmeleri) bu konu,
bir anlamda “0ltimsuzIigu” akla getirdiginden
baslikta kullandigim inlii Guns N Roses muizik
grubunun “Sweet Child O’'mine” sarkisinin sozle-
rinde yer alan “Simdi nereye gidiyoruz?” sorusunu
gercekten zorluyor. Nereye mi gidiyoruz? Ureme

ile ilgili bu ve benzer etkili calismalarin sonuglarini
okudugumda aklima hep su geliyor: insan bir

glin Mars'ta kolonize olabilecek ve laboratuvarda
yapay Uremenin basaril sekilde yapilabilmesi bu
kolonizasyonun basarisi icin gerekli. ikonik David
Bowie'nin Unli “Is There Life on Mars” sarkisindaki
sorunun yanitini heniiz bilmiyoruz ancak saniyo-

Doku Miihendislic

“Neanderoid” Kok Hiicre-
lerden “Neandertalize” Be-
yin Organoidleri Uretiliyor!

Gectigimiz aylarda University California San Diego
(UCSD) tarafindan buyuk tartismalara yol acan bir
calismanin baslatildigi, Science dergisi'nde yayim-
lanan kisa bir rapor ile duyuruldu [Cohen J. Science
360: 1284, 2018]. Bu ¢calismada Dr. Alysson Muotri
ve ekibi 40.000 yil 6ncesine kadar Avrupa'da, Orta
ve Kuzey Asya'da yasamis olan arkaik Sapiens

insan tiirt olan Neandertaller'in beyin anatomisini,
fizyolojisini ve 6zellesmis doku bélgelerini incele-
mek ve insan beyniyle farkhliklarini ortaya koymak
icin Neandertalize beyin organoidleri gelistirdiler.
Calismanin ayrintisina girmeden dnce Neandertal
ve organoidler hakkinda kisaca bilgi vermek, konu-
yu daha iyi anlamak icin yerinde olacaktir. Modern
insana kiyasla Neandertal daha kisa boylu, bacaklari
kisa ve viicudun sti biyik olan, daha giicli ve

rum yakinda olacak...

dayanikli canlilardi (Sekil 1). Soylari 28.000 yil 6nce
tikenmis olan Neandertallerin ismi ilk kalintilarinin
bulundugu Almanya’nin Dusseldorf kenti civarin-
daki Neander vadisinden gelmekte. Diger pek cok
farkli anatomik yapinin yani sira Neandertallerin
genis kafatasi, farkli ve ileri dlizeyde enerji tiiketen
bir beyninin yani sira kartal pencesinden kolyeler
yapmak gibi sanatsal etkinliklerde bulunmalari da
g6z onlinde bulunduruldugunda modern insanlar
kadar zeki olabilecedi ortaya atilan iddialardan. Bu
evrimsel slireci aydinlatmak icin agustos ayinda
bilim diinyasinda genis yanki uyandiran bir olay,
Sibirya'daki Denisova magarasinda anne tarafi
Neandertal, baba tarafi Denisova olan ve 90.000
yil 6nce yasamis bir disi insan melezi Denny’e

ait kemik kalintilarinin bulunmasiydi. Max Planck
Universitesi Evrimsel Antropoloji Enstitiisii'nden
Viviane Slon ve ark. tarafindan yapilan bulusun,
birbirinden 390.000 yil 6nce ayrilan iki hominid gru-
bunun ciftlestigine yonelik ilk bulgulari Nature’da
yayinlandi [Slon ve ark. Nature 561: 113-116, 2018].
Bu bulgularin, evrimsel biyolojinin heniiz aydinla-

Burak Derkus

tilamayan yonlerine genomiks, transkriptomiks ve
proteomiks gibi teknolojileri de yanina alarak 1sik
tutacagi beklenmekte.

Elbette California Universitesi
San Diego'dan Dr. Muotri ve
ekibinin Neanderoid'leri Uret-
mek istemelerinin teme amaci,
s6z konusu ilkel insanlarla
modern insan beyni arasindaki
farklihklarr anlayabilmek ve
insan evrimine 151k tutmakti.
Bunun i¢in in vitro hiicre kiltu-
rii teknolojilerinden en giincel
olan organoid teknolojisini
kullanmayi se¢meleri dogaldi.
Organoidler, pluripotent ya da
primer hticrelerin kullanimiyla
in vitro ortamda li¢ boyutlu
olarak elde edilen, hiicrelerin
kendiliginden organize olarak
(self-organisation, self-pat-

Sekil 1. Yaklasik 40000 yil 5nce yasamis olan Neanderthal erkegi)

korundugu bilinmesine ragmen néroepitel kaynakli
erken progenitorlerin cogalma siresi ve bunlardan
néronlarin olusum stireclerinde farklar oldugu
bilinse de bunun sebebi halen
bilinmemekte [Rakic, Trends
Neurosci 18:383-388, 1995].

In vitro modellerden en gelis-
misi olan organoidlerin bu tir
noro-gelisimsel, evrimsel ve
biyolojik stireglere 1sik tutacagi
distnilmekte. Bu dogrultuda
yapilan bir ¢calismada Otani

ve ark. insan ve U¢ insan-disi
primat icin pluripotent kok
hiicre turevli beyin organoidleri
gelistirerek turler arasindaki
farkhhklar incelemisler [Otani
ve ark. Cell Stem Cell 18: 467-80,
2016]; insan, makak ve sempan-
zenin kortikal organoidlerinin
karsilastinldigi bu calismada

terning) bir ya da birden fazla doku pargasini

iceren minyatdr ve gercekci mikro-anatomik organ
modelleri olarak tanimlanabilir. Sasai ve ark. 2005
yilinda temelini atip 2008 yilinda gelistirdikleri

“hizli yigismayla embronumsu cisimlerin (embryoid
body, EB) serumsuz ortamda ylizen kilturd”
teknigi [Watanabe ve ark. Nat Neurosci 8:288-296,
2005; Eiraku ve ark. Cell Stem Cell 3:519-532, 2008],
organoid teknolojisinin gelismesine éncullk etti.
Bu teknik 6zetle pluripotent kdk hiicrelerin hiicresel
yapismanin minimize edildigi 6zel plakalarda kaltdr
edilerek (1) EB’lerin olusturulmasi; (2) nérojenik
indlksiyonun uygulanmasiyla néro-ektoderm
yapilarinin meydana getirilmesi; (3) ektodermal
uzantilarin ve daha kompleks beyin dokularinin
meydana gelebilmesi icin s6z konusu yapilarin
Matrigel gibi destekleyici bir hlicre disi matriks
(ECM) icerisine gdmulmesi ve son olarak (4) ileri
norojenik olgunlasma icin biyoreaktor icerisinde
aylar suiren inkiibasyon islemlerinden olusmaktadir.
Bu teknigin kullanimiyla glinimuze degin pek ¢ok
farkli beyin organoidi gelistirilebildi.

Ozellikle pluripotent kdk hiicre kaynakl bu organo-
idlerin kullanimi ile bilim insanlan tir-spesifik farkli-
liklari inceleyebilmek icin bazi calismalara imza atti.
Daha 6nce ¢esitli nérobiyoloji ve gelisimsel biyoloji
gruplari tarafindan hiicre kiiltlri ¢alismalarinda,
insan ve insan digi primat hiicre kilturleri karsilas-
tirldiginda insan kortikal néronlarinin daha fazla
saylda ve cesitlilikte oldugu ve degisen yogunlukta
dendritik dallara sahip farkli néron bicimlerinin goz-
lendigi rapor edilmisti [Bystron ve ark., Nat Neurosci
9:880-886, 2006]. Ayrica korteksteki nérogenezin
temel mekanizmalarinin memeliler arasinda iyi

arastirmacilar, cok daha buytik
beyne sahip olan insanda néroprogenitor hiicre
¢ogalmasinin makaklara oranlara daha uzun sir-
diiglint gérmusler. Bu stire insanlarda 30 gtin iken
makaklarda 15 giin olarak bulunmus. Ote yandan
Ozellesmis néron olusumu zamanlamasinin tiire
0zgl cevreden etkilenmedigi de gézlemlenen diger
bir olgu olarak ortaya ¢ikmis durumda.

Sonunda bilim insanlari insan-disi primatlarin yani
sira ilkel insanla modern insanin beyin fizyoloji/
anatomisi arasindaki farklari incelemek amaciyla
genom manipilasyon teknigi olan Crispr/Cas9
teknigini kullanarak antik Neandertal DNA’sini taklit
ederek Neandertal DNA'sini iceren kok hiicreler
elde etmeyi basardi. Neandertal organoidlerin elde
edilmesinde erken sinir gelisimi evresinde yiksek
diizeyde ifadelenen; otizm ve sizofreni gibi n6ro-
psikiyatrik olgularla yakindan iliskili olan NOVAT1
geni hedef alindi. NOVAT geni insan ve Neander-
tallerde birbirine oldukca yakin olmakla birlikte
yalnizca bir DNA baz ciftinde farkhhk icermekte.
Muotri ve ekibinin izledigi yol ise modern insanin
DNA'sindaki bu tek niikleotid polimorfizminin
(SNP) Crispr/Cas9 teknigi ile mutasyona ugratilarak
Neandertal DNA’sinda bulunan baz ciftine donusti-
rilmesi. Halihazirda UCSD'de Dr. Muotri liderliginde
stiren ¢alisma kapsaminda elde edilen Neandertali-
ze beyin organoidleriyle ayni kosullarda elde edilen
modern insan beyni organoidleri morfolojik agidan
birbirinden oldukga farkli géziikmekte. Gorece
daha diizgiin hatlara sahip olan insan organoid-
lerinden farkl olarak Neandertalize organoidler
grup tarafindan “popcorn” (patlamis misir)’a
benzetilmektedir (Sekil 2). Grup bu organoidleri



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29930117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29930117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30135579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15696161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15696161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18983967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16783367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16783367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7482803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7482803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27049876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27049876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27049876
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“Neanderoid” olarak
tanimlamis olsa da
bu terim aslinda bir
beyin organoidin-
den ziyade daha
karmasik ve coklu
organoid sistemi icin
daha uygun olabilir.
Dr. Muotri ve ekibi
ayrica Neanderta-
lize organoidlerde (sagda,
ndron goglerinin insan organoidlerine oranla daha
hizli olduguna dikkat cekerek bu farklihgin sebebini
heniz bilmemekle birlikte popcorn morfolojisi ile
ilgili olabilecegine vurgu yapmakta. Neandertalize
organoidlerin bir baska farkliligiysa insan organoid-

“Neanderoi

Sekil 2. Insan beyni organojdi Ssolda) ve Neanderta! 3en vanantt !’8 tretilen

[Cohen J. Science 36

lerine gore daha
az sinaps kurabil-
mesi. Muotri ve
ekibinin bundan
sonraki hedefle-
riyse gelistirdikle-
ri organoidlerde
salinan elektrik

| sinyallerini 6lce-
W7 bilmek, yengec
1284, 2 benzeri robotlara
bu organ0|dler| entegre ederek organoidlere robot-
lart hareket ettirme yetenegi kazandirmak ve nihai
olarak robot teknolojisine elektronik bir beyinden
ziyade biyolojik bir beyin saglamak. Gelismeleri hep
birlikte izleyecegiz.

Ureme Hiicreleri

Azoospermi Tedavisinde
Surim 2.0: Kok Hiicre-
den Gamet Uretimine
Adim Adim...

Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére 60 yasin
altindaki bireylerde kisirlik en 6nde gelen saglk
sorunlari arasinda besinci sirada yer almakta
[WHO, 2011]. Kisirhk, tiim ciftlerin
%710'unda gortilmekte; bu hastalarin
yaklasik yarisinda erkege bagh
nedenler 6n planda olmakta ve

bu taninin en agir formunu da
azoospermi denilen durum
olusturmakta. Ejakilatin santrifij
sonrasi incelenen ¢okeltisinde bile
hi¢ spermatozoonun bulunmamasi
olarak 6zetlenen bu durumun bilinen
tek tedavi yontemi - ayni zamanda
taninin da bir tamamlayicisi - testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE) islemi. Maalesef bu
hastalarin yariya yakininda cerrahi girisime ragmen
testislerden de spermatozoon elde etmek mimkiin
olmamakta. Bu ciftler, kendi genetik miraslarini tasi-
yan bir cocuk sahibi olma umutlarini, ilerlemekte
olan kok hiicre calismalarina baglamis durumdalar.
Daha dogru bir ifadeyle; bu durumdaki erkeklerin
kendi kok hiicrelerinden gamet hiicreleri gelistirile-
bilirse tedavi adina biylk bir umut ortaya cikabilir.

Konuyla ilgili yakin zamanda yapilan ¢arpici bir an-
ket calismasi, bu durumda olan ciftlerin kok hiicre

Sinan Ozkavukcu

tedavilerini kabul edip etmeyeceklerini sorgulamis.
TESE uygulanmis bine yakin hastadan alinan veriler,
ciftlerin, ileride -mimkdn olursa- kdk hiicre kaynak-
I yapay gametleriyle cocuk sahibi olmayi %89 gibi
carpici bir oranda kabul edebileceklerini gostermis.
Ancak ciftler, bu islemin en endise veren kisminin
dogacak ¢cocuklarin “saglik agisindan glivenligi”
oldugunu vurgulamis durumda [Hendriks ve ark,
Hum Reprod 31: 1738-1748, 2016].

Ciftlerin tamamen caresiz kaldigi gamet/
gonad yetersizligi durumlarinda kok
hiicre ile tedavi, gelecek vadeden
bir secenek olarak bizlere g6z
kirpmaktadir. Bu konuda yapilmis
hayvan deneylerinde ilk canli
dogum, 2006 yilinda embriyonik
kok hiicrelerden erkek gametleri-
nin gelistirilmesi ve kullaniimasiyla
elde edilmistir [Nayernia ve ark, Dev
Cell 11:125-32, 2006]. Gectigimiz bir-
kac yil icerisinde ortaya cikan gelismeler
pluripotent kék hiicreler (PKH)'den germ hiic-
re 6ncillerinin verimli sekilde elde edilebilecegini
gOstermis durumda. Tiim bu gelismelere ragmen
insanda, spermatogonyal kok hicrelerin ve haploid
spermatidlerin in vitro olarak olusturulmasinda
kat edilmesi gereken uzun bir yol bulunmaktar.
Easley ve ark. insanda PKH'den spermatogonyum
benzeri hiicreleri (SBH) indiiklemeyi basardiklari bir
protokol ortaya koymus ve bu protokolde hayvan
kaynakli serum, kiltir Giriinleri ve besleyici kilttr
ortami kullandiklarini ydntemleri aciklamiglar
[Easley ve ark, Cell Rep 2:440-6, 2012].

Gelecekte bir tedavi secenegdi olmaya aday bu
yaklasimlar belki de indtiklenmis pluripotent kdk
hicrelerin (iPKH) kullaniimasiyla spermatogenezin
in vitro ya da in vivo surdirilebilmesine imkan ta-
niyabilir. Yukarda sozii edilen hasta grubunun kendi
genetik mirasina sahip bir cocuk sahibi olmasi, bu
tedavilerin rutin klinik uygulamalara girmesine
bagli. Ancak hayvan trtinlerinin bu protokollerde
bulunmasi, gen ifade bicimlerinde ne gibi degisik-
liklere yol actigi ve insanda tedavi semalarina bu
protokollerin nasil uyarlanacagi konusunda endi-
seler ortaya ¢ikarmakta. Yakin zamanda yayinlanan
bir arastirma besleyici ko-kiiltlr ortamlari, serum ve
hayvan trtnleri kullanilmadan da insan PKH'den,
SBH'nin yiiksek oranda indiklenebildigini géster-
mis ve tedaviye giden yolda bir adim daha atmistir.
Cin ve ABD'li arastirmacilarin, Stem Cell Reports'da
gectigimiz subat ayinda yayinladiklari ortak rapor-
da PKH'den tiretilen SBH'de germ hiicreye 6zg
gen ifadesinin, kontrol olarak alinan in vivo kaynakh
CD90* spermatogonyal kok hiicrelere oranlara,
anlamli derecede arttigi gosterilmis ve basarili bir
in vitro model ortaya konmustur [Zhao ve ark, Stem
Cell Rep 10: 509-523, 2018]. Arastirmacilar kiltirde
PKH'deki apopitozu uyardigi ve verimi azalttig
gerekgesiyle 2-mekaptoetanol yerine germ hiicre
genlerinin ifadesini uyaran ve SKH'nin sag kalimini
artiran C vitamini ilavesinin canhligi artirdigini

ifade etmekte. Ayrica besleyici hiicrelerle ko-klttr
yerine kullandiklari jelatinin basarili sekilde PLZF*
SBH'yi uyardigini ifade etmekte. Bu, hedef hiicre-
lerin eldesi icin bir besleyici kiltiir ortamina gerek
duyulmamasi, farkli hiicrelerin birbirine karisma-
masi agisindan dnemlidir. Sigir serum albiUmini
(BSA) ise, %0,2-3 oraninda hayvan trlini icermeyen
serum ile degistirilmis ve benzer oranda PLZF+ SBH
elde edilebildigi izlenmis. Calismada kiltire edilen
hicrelerin gen ifadesi zaman icinde degerlendi-
rildiginde, erken primordiyal germ hiicresi (PGH)
belirteci olan BLIMP1 ifadesinin indiiksiyonun 5-9.
glinlerinde zirve yaptigi, PGH'ler go¢ ettikten sonra
olusan gonositlerde anahtar regiilator genler olan
MVH, DAZL, NANOS2, NANOS3 ve PIWIL4'Un 12 ila
25'inci glinlerde ifade edildigi izlenmis. ilging bir
bulgu olarak TNPT ifadesinin de 5-25. gunler ara-
sinda ifade bulmasi, haploid hiicre olusumunun bu
erken donemde basladigi seklinde yorumlanabilir
ve mayotik spermatositlerle spermatidlerin erken
asamalarindan itibaren kiltirde bulunmasi anlami-
na gelebilir. Siniflandirma ve farklanma agisindan
diger bir ilging bulgu da BLIMP1* hiicrelerin PLZF

ifade etmeyisidir ki, bu PLZF* hiicrelerin PGH
olmadiklari anlaminda yorumlanmistir. Tersine,
PLZF* hiicreler 12-15. glinlerde MHV ve DAZL ile ve
spermatogonyum belirtecleri olan GPR125 ve CD90
ile ortak ifade paterni gostermekte; boylece PLZF*
hicrelerin SBH'ler oldugui ileri siirtilmekte.

Tam bu belirtecler uzun yillardir calisiimakta
ancak mayozun indiiklenmesi ve bir sonraki asama
olan haploid hticre olusumuna gegisteki verim
insanda yeterli diizeyde olmamaktadir. Yazarlar bu
calismalarinda ozellikle haploid hiicre olusumunu
gosterebilmek adina homolog kromozomlarin
segregasyonunu SYCP3 ve CENPA antikorlariyla
go6stermisler. indiiksiyonun 12. giiniinde akim
sitometrisiyle %5'den daha az oranda haploid hiicre
embriyonik kok hiicre farklanmasinda tespit edil-
mis, bu hiicreler ayristirildiktan sonra ACR ve PRM1
ile isaretlenerek ve FISH yontemiyle dogrulanarak
haploidi kanitlanmis durumda.

En basta sordugumuz sorunun yanitini bulmak icin
ayni calismada, azoospermi hastalarindan iPKH
Uretilip tanimlamasi yapilmis ve gelecekte yapay
gamet Uretme potansiyeli Uzerinde durulmus. Bu
hiicreler normal kdk hiicre dinamiklerini géstermis,
yuksek alkalen fosfataz etkinligi ve pliripotensi
belirteclerini ifade etmisler. Normal karyotipe sahip
olan bu hiicreler deney hayvanlarinda teratoma
olusturmus. Bu veriler azoospermi nedeniyle
sperm Uretimini saglayamayan ve cesitli gen mu-
tasyonlarina sahip bireylerde de iPKH hiicrelerinin
kullanilabilecegini gostermekte. Ancak Sertoli-Only
sendromu olan hastalardan alinan ve indiiklenen
hiicrelerde ¢ok az sayida PLZF* hiicrenin ortaya
¢ikmasi ve sadece birkac adet haploid hiicre
gorinmesi, Y kromozomu AZFc mutasyonunda

ise sadece haploid hiicre sayisinda anlamli azalma
ortaya ¢ikmasi tedavi protokolleri 6niinde bir engel
olusturacak gibi gériinmekte. Bu durum azoosper-
mi nedeniyle kok hiicre tedavilerine basvuracak
hastalarda germ huicresi Gretiminin heniiz istenen
verimde olmadigini géstermekte. CRISPR/Cas9 gibi
gen degistirme yontemleriyle mutasyonlarin iyiles-
tirilmesi germ hiicresinin farklanmasinda anahtar
rol Gstlenen faktorleri geri kazandirabilir. TUm bu
teknik planlamanin hayvan kaynakli kiiltir ortam-
larindan vaz gecilerek yapilabilirliginin gosterilmesi
onemli. Azoospermide adim adim yaklasilmakta
olan kok hticre tedavisinin klinige yansimasi icin
kanita dayali daha fazla uygulamanin protokol
halinde sunulmasina gerek oldugu acik.



http://www.who.int/disabilities/world_report/2011/report.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27130613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27130613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16824959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16824959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22921399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29398481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29398481
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Hematoloji-Onkoloji

Kronik Graft Versus
Host Hastaligi

KHB'nin 27. sayisinda GVHH'nin temel 6zellikle-
rini ve akut GVHH ele almistik. Yazinin 2. Bolu-
miinde kez kronik GVHH hakkinda bilinenler
yer aliyor.

KRONIK GVHH (kGVHH)

Vericinin T lenfositlerin alicinin dokularinda immiin
reaksiyon araciligiyla gecici ya da kalici bozukluklar
olusturmasidir. Allo-HKHN'den yaklasik 100 giin
sonra baslar. Stire kriteri her zaman dogru degildir.
Daha erken olabilir, aGVHH ile beraber de baslaya-
bilir. Allo-HKHN yapilan kisilerde %20-%80 civa-
rinda gorilur. Hastalarda (alicida) immun sistemin
kontrolu bozulmustur (disregiilasyon); immin
yetmezlik ve otoimmiin hemolitik anemi, otoim-
mun trombositopeni gibi otoimmiin reaksiyonlar
gelisir. Tipki sistemik lupus, skleroderma, romatoid
artrit gibi kollajen vaskiiler hastaliklarina benzer
belirtiler verir. ilgili dokular, normal hiicre yapisini
yitirir, fibroblast/kollagen artisiyla fibrozis gelisir.
Tutulan organin doku islevleri ortadan kalkar.

Klinik Bulgular

kGVHH bolgesel veya yaygin klinik bulgularla seyre-
den uzun bir surrectir. Kisinin yasam konforunu ileri
diizeyde bozar. Deri ve mukozalar (dudaklar, agiz
ici), endokrin bezler, solunum sistemi, gastrointes-
tinal sistem, eklemler, genital ve Uriner sistem, g6z
gibi neredeyse tim dokulari tutar. Giderek alicinin
normal dokularinin yerini miyofibroblastlarin haki-
miyetindeki fibroelastik bag dokusu (tamir dokusu,
nedbe dokusu) alir.

Deri: En sik belirti, deri lezyonlardir; blgesel veya
yaygin renk degisiklikleri, (hipo/hiperpigmentas-
yon), likenlesme (deriden kabarik minik sertlikler),
yaralar, deride kabalasma, kuruma, sertlesme gibi
sorunlar olusur. Fibrozis arttikca deri gerginlesir,
normal gorlinimUnu kaybeder. Bazen, hasta

zirh giymis gibi sert, gergin bir hale gelir. Sag ve
kaslarda dokiilme, tirnaklarda sekil bozukluklari
gorilebilir.

Mukozalar: Kuruluk baslica belirtidir. Salgi bezleri
fibrozis nedeniyle islevini kaybettigdi icin agizda,
g06zde, vajinada kuruluk, kasinti, kanamalar olabilir,
Agiz icinde, dudaklarda yaralar, cignemede zorluk
olur. Gozde kuruluk, kasint, keratit, Gveit, konjukti-

vit gibi gérme kaybina kadar giden sorunlar gelisir.
Yemek borusunda Ulserler, daralma, yutma zorlugu
ve agri olabilir. Bagirsak-
larda emilim bozuklugu
sonucu kronik ishal olur.
Fibroz doku nedeniyle
bagirsak darhg, hatta
tikanma olabilir.

Nahide Konuk

Terimler Sozlugi
Graft

Versus

Host

Graft versus host
Allojeneik

Karaciger, Akciger:
Akciger ve karaciger
damarlari daralir. Safra
yolarinin daralmasiyla sa-
rilik gelisir. Akcigerlerdeki
hava yollari daralarak APC
solunum guicliigi yaratir.  fyitfe
Peritonda (karin zari) sivi |4
toplanabilir.

GVL

Allo-HKHN

iskelet Sistemi: Giderek artan fibroelastik bag do-
kusu nedeniyle kisinin eklem hareketleri kisitlanir.
Hasta tamamen hareketsiz hale gelebilir. Kaslar ve
tendonlar giderek sertlesir, kisalabilir, kol, bacak ve
eklemlerde ileri diizeyde sekil bozuklugu olusabilir.

Kemik iligi: Hematopoez bozulur, kemik iliginin
yerini fibroblastlar ve bag dokusu kaplar, kan
degerleri duger.

Endokrin Organlar: Pankreasta islev bozukluguna
bagli diyabet, bazi kisilerde de ovaryum/testis
yetersizligi nedeniyle kisirlik ve cinsel yakinmalar
ortaya cikar.

kGVHH’in Tani ve Tedavisi

Genellikle, hastanin fizik muayenesi ve doku biyop-
sisi ile konulur. immiin sistemi baskilayici ilaclar,
fotoferez, monoklonal antikorlar, mezenkimal kok
hiicre infizyonu gibi yontemlerle immdin reaksi-
yonlari durdurma veya yavaslatma secenekleri var-
dir. Tedaviye yanit, her zaman basarili degildir. Kalici
organ/doku hasariyla veya 6liimle sonlanabilir.

MKH Nakilleri: GVHHde yeni sayilabilecek bir
tedavi umududur. MKH yetiskin tip, multipotent
stroma hicrelerdir. Deri, kas, yag hicreleri, kemik
iligi stromasi, diseti ve diseti baglari, kordon dokusu
ve kordon kani, amniyon sivisi, plasenta, akciger,
karaciger, vena safena toplar damari, eklem sinovi-
yasi gibi hemen butln viicut dokularinda bulunur.
Kendini yenileme ve cesitli huicrelere farklilasma/
degisebilme (diferansiyasyon) 6zelligi yiksektir.
Osteoblast, kondrosit, adipositleri olusturur. Yani,
kemik ve kikirdak doku olusumunu saglar. Ayrica,
tendonlar, kas, yag dokusu, kemik iligi gibi dokulara

: Verici

:Karsi

: Alici (konakgr)

: Verici aliciya karsi

: Bir bagka kisiden yapilan doku ve
hiicre nakli

HA : Doku antijeni

: Vericinin alicida kanser hiicrele
riyle savasmasi

: Bir kisiye bagka bir kisiden
hematopoetik kok hiicre nakli

: Antijen sunan hticre

: Temel doku uyumlulugu

: Dogal dldiriici hiicre

donusebilir. Laboratuvar calismalari, MKH'nin sinir
dokusu benzeri hiicrelere, karacigerin hepatositleri-
ne ve pankreas adacik hiicrelerine de donisebildi-
gini gostermistir.

MKH'nin yiiksek farklilas-

ma yetenegi arastirmaci-

larin dikkatini cekmistir.

Son zamanlarda klinik

ve preklinik ¢alismalarda

MKH'nin hem immdtinolo-

jik hem de non-immiino-

lojik hastaliklarda, buytik

tedavi potansiyeli oldugu

ongorilmektedir. Bircok

hastaligin tedavisindeki

yeri arastinlmaktadir.

Bu tedavi potansiyeli

MKH'nin birkag 6zelligine

dayanir;

« Cesitli hiicrelere degisebilme

« Hicrelerin yasama ve cogalmalari icin temel
faktorleri salgilama

« Immiin yaniti ayarlama (azaltma-artirma)

+ Tam olarak hasarh bélgeleri hedefleyip, tamir
icin oraya go¢ebilme.

Dolayisiyla hem hematolojik hastaligi olanlar hem
de GVHH'li hastalarda iyi sonuglar verdigi gosteril-
mistir. MKH artik kalp-damar hastaliklari, nérolojik
hastaliklar (Parkinson, Alzheimer gibi), kronik inf-

lamasyonlar, otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus,

romatoid artrit), yara iyilesmesi, muskiiler atrofi,
multiple skleroz, kronik yaralar, karaciger, akciger
ve bobrek hastaliklari, diyabet, kemik /kikirdak
hastaliklari gibi cok genis hasta gruplari icin umut
vaat etmektedir. Bunlara iliskin, 2017 yili dikkate
alindiginda, 680 tane klinik calisma mevcuttur, bu
sayi giderek hizla artmaktadir. Bu ¢alismalarin bir
kismi tamamlanmis, bir kismi hasta alimina devam
etmektedir.

MKH'ye dayali tedavilerin zayif noktasi veya ¢oziil-
mesi gereken sorunlar;

- Vericilerin heterojen olmasi

+ Exvivo MKH ekspansiyonu

+ MKH'nin immunojenitesi

- Kriyoprezervasyon gibi konulardir.

Bu nedenle, MKH'nin klinikte kullanimi kesin
bicimde tanimlanmalidir. Aksi takdirde, her doku
hasari ve her immunolojik hastalik, MKH ile tedavi
edilebilir demek, mimkiin olmayacaktir.
Allo-HKHN, ozellikle akut [6semilerde, sifa sansi
(ort. %50) vadeden bir uygulama olmasina karsin
en 6nemli olumsuz yani hastaligin tekrarlamasi ve
agir GVHH gelisimidir. Ancak, GVHH, anti-I6semik/
anti lenfoma etkisini de beraberinde getirir, bu
acidan, bir anlamda arzu edilen bir yan etkidir.
GVHH gecirmeyenlerde, esas hastalik (I6semi/
lenfoma/kanser gibi) niiksu yiiksek orandadir. MKH,
GVHH'da immuin yaniti ayarlayabilme &zelligiyle bu

Kok Hiicre Biyc

Embriyonik Gelisimde
Babanin Farki!

“Babanin yetersiz beslenmesi viicut tarafindan
algilanip sonuclari cocuklarina da gecebilir. mi?”
Yapilan bircok calismada bu distinceyi destekle-
yen 6nemli kanitlar bulunmus durumda. Bugiin
yapilmis olan iki dnemli ¢calisma sonucunda bunun
nasil gerceklestigi hakkinda bilgi sahibi olmaktayz.
Spermler erkek Greme kanallarindan ve organlarin-
dan gecerken epigenetik bilgilere sahip bir kargoyu
da beraberinde tasiyarak bu bilginin gelecek
nesillere aktarilmasini saglamakta. Bu da babanin
tim yasami boyunca sahip oldugu beslenme ve
cevresel faktorlerin sperm aracihigiyla aktarilarak
embriyonun gelisimini de etkilemesi anlamina
gelmekte.

konuda bir umut kapisi agmistir.

Her yil 76,000 cocuk yardimli ireme ydntemleriyle
diinyaya gelmekte. IVF, yani halk arasinda bilinen
adiyla tiip bebek yontemi kisirlikta en fazla
basvurulan tedavi yollarindan birisi. Bu yontemde
sperm ve yumurta hticreleri laboratuvar ortaminda
dollenerek olusan embriyo annenin uterusuna
yerlestiriliyor. IVF'e birden farkli nedenlerden dolayi
basvurulmakta; bu nedenlerden birisi de erkekteki
kisirhk. Ornegin hareket kabiliyetini yitirmis olan
spermler operasyon yardimiyla testislerden veya
epididimisten alinarak IVF yontemi ile déllenmekte.
Dogal kosullarda sperm testislerde tretildikten
sonraki iki hafta stresince epididimis’te yolculuk
ederek olgunlasmakta ve hareket yetenegi kazanip
vas deferens'te yumurtayi délleyecek zamana kadar
depo edilmekte. Oysa IVF'te testis veya epididi-

Buse Tiirkdogan
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mis’ten alinan spermler dogrudan yumurtaya

bir enjektdr yardimiyla enjekte ediliyor. Spermin
nereden alindigina bakilmaksizin “saglikli bebekler”
diinyaya gelmesini saglayan ve uzun yillardir
uygulanmakta olan "basarili" bir girisim. Ancak
sperm yalnizca genleri iletmiyor. Yasam boyunca
gen yapimiz (niikleotid dizimiz) hicbir degisiklige
ugramadan kendilerini korumakta ve sonraki
nesillere aktarilmakta. Oysa gen ifadesi degisiklik
gOstermekte. Pekala, bu nasil ve ne zaman mey-
dana gelmekte?. Bu mekanizmay:i agiklayan bilim
daliise epigenetik. Epigenetik, gen yapisi ayni olan
es yumurta ikizlerinin bile cevresel kosullardan
dolayi degisen gen ifadesini anlamamiza yardimci
olmakta. Ornegin beslenme ve stres kosullari gen
ifadesini degistirerek bazi genlerinin ifadesini
artirarak bazilarinin azalmasina neden olmakta.
Kuclik RNA'lar epigenetik bilgilerin embriyoya
aktarilmasini saglayan en 6nemli tasiyicilardan birisi
konumunda. Bu tasiyicilar genetik bilgileri gizle-
yerek embriyoda bazi gen ifadelerinin azalmasina
neden olmakta ve bu ise fenotipine etki etmekte.

Epigenetik elemanlarin embriyoya ge¢cmesi baba-
nin davranislarinin da ¢ocuguna miras birakmasina
neden olmakta. Ornegin, yetersiz beslenen bir
erkek fare cocuguna kot bir metabolizma aktarir-
ken stres altinda gelisen bir erkek fareyse cocuguna
yasadigi travmatik olaydan kalan davranislarini
iletmekte. Dr. Upasna Sharma ve Dr. Colin Conine
Massachusetts Universitesi Tip Fakdiltesi Biyokimya
alaninda profesor olan Dr. Oliver Rando ile birlikte
yaptiklari bu konudaki arastirmalarla 2016 yilinda
onemli sonuglara ulagmigslar [Sharma ve ark, Science
351:391-396, 2016]. Bu ¢alismalarda ayni genetik
bilgiye sahip olan olgunlasmamis testikiler sperm-
lerle olgunlasmis spermlerin farkh epigenetik bilgi-
ye sahip oldugunu bulmuslar. Bu epigenetik bilgile-
rin kiictik RNA'larla testis sonrasindaki olgunlasma
esnasinda sperme kazandinldigr diistinilmekte;
ancak bu bilginin sperme nasil tasindigi bilinme-
mekte. Bu soruya yanit aramak icin arastirma ekibi
iki yeni calisma gerceklestirmis. Bu ¢alismalarda
fare sperminin testislerden epididimise yolculugu
esnasinda sahip oldugu kiiciik RNA'larin dagilimina
bakmak icin farkli yaslardaki farelerin testislerinden,
epididimisin bas ve kuyruk boliimlerinden sperm
izole edip klgtik RNA dagihmlarini incelemisler.
Sonugta sasirtici bir sekilde bazi kiiciik RNA ¢esitle-
rinin testislerden epididimise gecerken kayboldu-
gunu ve epididimisin kuyruk kismina geldigindeyse
babanin fiziksel 6zelliklerini tasiyan epigenetik
bilgilerin tekrar kazanildigini géormusler [Sharma

ve ark, Devolopmental Cell 46:481-494, 2018].Bu

olayda epididimisin katkisi oldugunu kanitlamak
icin kimyasal belirtecler kullanilarak kticik RNA'larin
epididimisteki gdcline bakilmis ve spermin kiguk
RNA'lart edindigi tek olasi bélgenin epididimisin
epitel hiicreleri oldugu ortaya ¢ikmis. Bu sayede
sperm disindaki baska hiicreler babanin epigenetik
ozelliklerini sonraki kusaklara aktarmasina yardimci
olmakta. Bu gézlem sonucunda epididimis hiicrele-
rinden ¢ikan RNA'larin vezikiller araciligiyla sperme
tasindigi gézlemlenmis durumda.

Bu calismalar sonucunda; spermin Greme kanalinin
farkli bolimlerinde ayni genetik bilgiye sahipken
farkli epigenetik bilgiyi tasidigi ortaya ¢ikmig
durumda. Onemli soru “olgunlasmamis spermler
dollenen embriyolarda ne gibi farklar olusmakta?”
Dr. Conine ve ark. testislerden, epididimisin bas ve
kuyruk bolimiinden aldiklari spermleri izole etmis
ve mikroenjeksiyon yontemiyle yumurtaya enjekte
ettiklerinde her ti¢ spermin de yumurtayi dolleye-
bildigini gdzlemlemis [Conine ve ark, Devolepmen-
tal Cell 46: 470-480, 2018]. Testikuler ve epididimisin
kuyruk bolimiinden alinan spermle déllenen
embriyolarda bir sorun gézlenmezken epididimisin
bas boliminden alinan spermde cogu kicik
RNA'larin yoklugundan dolayi déllenen embriyoda
sorun goériinmus ve embriyo gelisememis.

Pekalg; testikiler ve epididimal (kuyruk) spermlerde
6zgln olarak bulunan bu kiiciik RNA'lar embriyo-
nun gelisip yavru olusturmasi icin gerekli mi? Bunu
test etmek icinse kuyruga 6zgui kiiglik RNA'lari bas
bdlgesi spermleriyle déllenmis embriyoya enjekte
etmigler. Bunun kuyruk spermiyle déllenmis
embriyolardan bir farki olmamis ve tasiyici fare
implantasyon sonrasinda saghkli yavrular dogur-
mus. Bu ¢alismanin sonucunda epididimisin bas
bolgesindeki spermlere ait hatalarin geri déniisi-
mu olabilecedi ve epididimiste gerceklesen olgun-
lagma esnasinda spermin olgunlasmasini etkileyen
bazi 6zelliklerini kaybedip daha sonra bunlari geri
kazandigi sonucuna varilmis. Bu arastirmayla elde
edilen bilgilerin bazi erkek kisirliklarina ¢6ziim
getirilebilecegi ve epigenetik bilgilere basvurularak
IVF gibi yardimli Greme yonteminin daha da gelise-
bilecegi dusuniilmekte.

Bu calisma akillarda bircok soru isareti de birakmis
durumda. “Sperm epididimiste neden béyle bir
doniisiim gecirmekte?” “Arastirma sonucunda
olusan yavrularin yasamsal faaliyetlerinde bir
farkliliklar olacak mi?" Bu sorularin yanitlarini Dr.
Oliver Rando ve ekibinin yapacagi yeni arastirma-
lardan 6grenmeyi sabirsizlikla bekliyoruz.

R mIcEE 9lutamata cevirmekte gorev
alan glutaminaz enzimini inhibe

eden CB-839 bilesigine kiyasla yolaklara etki edip
durdurmamasi ve kanserli hiicrelerin 6lim-canhhk
oranlari karsilastirildiginda daha avantajh durumda.
Yapilan testlerde V-9302 bilesiginin dogrudan
ACST2 proteinine ve ACST2 proteine baglanan
diger maddelerin de tasinmasini engelledigi goru-
lirken, herhangi bir mutasyonundan etkilenmedigi
ve ATP varligina da gerek duymadigi anlasiimis.
Ozetle, hiicreye tasinacak glutamin mekanizmasini

hedefleyen bilesik, kanser hiicresinin biiylimesini
ve ¢cogalmasini azaltirken, oksidatif hasarin ve hiicre
Olimiiniin artmasina neden olmakta. Bu calisma,
pozitron emisyon tomografi (PET) goriintiileme-
siyle izlenen kanser hiicrelerin metabolizmasini
hedefleyen “ezber bozan (paradigm-shifting)”
terapilerin gelistirilmesine zemin hazirlamakta.
Kanser tibbi icin uygulanabilir bir yaklasimi temsil
eden bu arastirma bulgulari kansere ¢6ziim olmasi
acisindan umut vadetmekte.
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